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PredloZena disertadni prace se zabyva aktualni problematikou radioaktivné znacenych
peptid( a protilatek pro diagnostiku a terapii v onkologické praxi se zaméfenim na feseni
rizik spojenych s jejich potencialni nefrotoxicitou.

Disertacni prace obsahuje 152 stran textu a je rozdélena do osmnacti casti, z nichz
prvnich sedm obsahuje cenné informace potrebné pro znalost pfedmétu studované
problematiky tykajici se radioaktivné znaCenych peptidd a monoklonalnich protilatek,
jejich pripravy, kontroly radiochemické Cistoty, ale i jejich nezadoucich (cink( a moZnosti
ovlivnéni jejich radionefrotoxicity. Daldi 4 Casti popisuji cile experimentu, pouzité
materialy a pFistroje, metodiku, postup prace a ziskané vysledky. Nasleduje podrobnéjsi
diskuse a zavér. Praci dopliiuji souhrny v Ceském a anglickém jazyce, seznam pouzitych
zkratek a 144 literdrnich citaci. Pfitlohou je seznam publikovanych ¢lanka a monografii, dvé
vybrané publikace jsou prezentovany in extenso.

Pfedlozeny spis disertatni prace hodnotim jako zdafily, je napséan prehledné,
srozumitelné a svelmi dobrou grafickou Upravou. Teoretickd i experimentalni cast
obsahuje mnoho cennych védeckych informaci z oblasti feSené problematiky a jisté bude i
zdrojem informaci p¥i dal$im vyzkumu téchto radioaktivnich l&civ s cilenou biodistribuc.

K obsahu disertacni prace nemam podstatnéjsi pripominky. Autor pouziva spravné
nazvoslovi latek a sloucenin. V tomto ohledu jsou drobnou nepresnosti psané nazvy
nékterych prvk( (jod, ytrium), pfipon cukrl (-6za) a enzym( (-aza), pfipadné foneticky
psané nazvy nékterych aminokyselin a alifatickych alkohold.

V textu jsem nasel nékolik drobnych nepresnosti (preklepQ), které vSak v Zadném
piipadé nesnizuji kvalitu predlozené prace, napf. str. 46 u hodnot bunécnych pramér(
uvedenych v zavorce nejsou uvedeny jejich jednotky, str. 80 koncentrace peptidu. Tabulky
a grafy jsou v textu Fazeny na spravné misto, v textu viak nejsou vzdy citovany. Domnivam
se, Ze obrazky se strukturalnimi vzorci v éasti 6.3. jsou moind nadbytecné; informacni
hodnotu maji v tomto pfipadé i samotné nazvy téchto {atek. Aktivita radioaktivnich latek
(prekurzor() pro znaleni peptid( je vyjadiena ve stardich jednotkach mCi. V Castech B na
obrazcich 39, 40, 41, 46, 47 a 48 nejsou nha ose pofadnic uvedeny jednotky. U tabulky 10 se

neuvadi hodnota n {pocet mérenych vzorku). V asti 11.3.2.3. je v textu chybné uvedeno



Zislo obrazku (44 namisto 50). V obréazcich 54 a 55 je stfidavé osa pofadnic popsana

anglicky (55A), nebo s preklepem.

K autorovi disertacni prace mam tyto otazky:

1)} Co lze ofekdvat od vyuziti vysoce nefrotoxickych léCiv uvedenych v 6.3.8. pro
snizovani radiotoxicity studovanych radiofarmak?

2) Jaka aktivita znacenych peptidi {10.3.4.) byla aplikovéna potkaniim?

3) Jaké byla radioaktivni koncentrace roztok( "'InCl; a ™YCl; pfi znadeni protitatek
(10.4.)?

4) Pro€ se in vitro internalizace studovanych latek zkousela pfi teploté 4 °C, ktera
neodpovida podminkam in vivo?

5) Jaky byl pofet zvifat ve studovanych skupinach v distribuénich pokusech na
potkanech? V ¢asti 11.3.4. v textu ani obrazcich, napf. grafech kumulacnich profild
(obr. 52) neni uveden.

6) Zavérecny dotaz: bude boj s nefrotoxixitou terapeutickych radiofarmak dspésnéjsi u
radioaktivné znacenych peptidu nebo v budoucnosti i u protilatek, resp. jejich

fragmentiy?

Praci jako celek hodnotim velmi kladné. Byla provedena vyborna literarni reserse,
zamérena komplexné na studovany problém. Provedeni viech experimentl a zpracovani
vysledk( ukazuje autorovu dobrou orientaci v feSené problematice a ziskanou zku3enost ve
védecké praci. Diskusi v predloZeném spisu povazuji za excelentni shrnuti studovaného

problému a dosazenych vysledku.

Zaver:

Predlozenou disertacni praci hodnotim jako pfinosnou pro oblast novych radicaktivnich
piipravki s cilenou biodistribuci. Mgr. Jan Cihlo prokdzal schopnost samostatné resit
védecké problémy, pracovat s odbornou literaturou, poznatky aplikovat do experimentalni
prace a formulovat zavéry pro dalSi vyzkumnou cinnost ve védnim oboru farmakologie a
toxikologie. PredloZeny spis jednoznacné spliuje zhlediska vSech kriterii poZadavky
kladené na prace tohoto typu. Doporucuji proto, aby Mgr. Janu Cihlovi byl po Ospésné
obhajobé udélen titul Ph.D.
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